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anome DINAMITE DIPHARMA S.p.A. in forma abbreviata 

DIPHARMA S.p.A. 
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* * * Ml 2003A 0 00^17 

CAMPO DELL 'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda un procedimento di ossidazione per la 
preparazione di un composto organico contenente un gruppo sulfinile o 
sulfonile, utile ad esempio come molecola biologicamente attiva o come 
intermedio per la sua preparazione. 

SFONDO DELL 'INVENZIONE 

Numerosi composti di interesse industriale, in particolare di interesse 
farmaceutico o veterinario, contengono un gruppo sulfinile o sulfonile. In 
genere, la sintesi di tali composti comprende 1' ossidazione del 
corrispondente intermedio tioetereo (-S-) a dare il composto sulfinilico 
(•SO-) o sulfonilico (-S02-)j dei vari stadi della loro preparazione. 

Diversi agenti ossidanti sono disponibili per tale ossidazione, come ad 
esempio descritto da S. Uemura nel capitolo 6.2 del testo "Comprehensive 
Organic Synthesis", editori B. M. Trost e J. Fleming, Pergamon Press 
(1991). Tra gli ossidanti impiegati solamente alcuni trovano applicazione 
industriale, a causa della difficile reperibilita di tali reagenti sul mercato, 
per le implicazioni di sicurezza ed igiene ambientale connessi al loro uso o 



- 3 - Bianchetti Bracco Minoja s.r.L 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

per la loro scarsa selettivita chimica. Tra gli agenti ossidanti impiegati 

usualmente su scala industriale, Tacqua ossigenata ed il sodio ipoclorito 

sono normalmente preferiti in quanto disponibili sul mercato in larga 

quantita e costi molto contenuti. Tuttavia e noto che la manipolazione di 

acqua ossigenata a livello industriale presenta notevoli rischi per la 

sicurezza degli operatori, come ad esempio riportato in "Handbook of 

Chemical Hazards", di E. Brewtherick ed. Butterworths (1979). Inoltre, 

molto spesso I'ossidazione di composti organici con acqua ossigenata viene 

condotta in presenza di catalizzatori a base di metalli di transizione, quali 

ad esempio tungsteno, titanio, vanadio e molibdeno. E' altresi noto che la 

rimozione di tali catalizzatori dal prodotto di reazione presenta spesso 

notevoli problemi tecnici, comportando purificazioni addizionali del 

composto ottenuto con conseguente aggravio di costi di produzione e 

diminuzione di resa nel prodotto isolato. 

Per quanto riguarda il sodio ipoclorito, generalmente il suo potere 
ossidante non e sufficiente per ottenere sulfonil deriyati. Inoltre, molto spesso 
le reazioni di ossidazione di tioeteri con sodio ipoclorito non sono 
sufficientemente selettive, dando luogo a sottoprodotti indesiderati. 

Ad esempio, uno dei farmaci contenenti un gruppo sulfmile e il 
modafinil, cioe 2-[(difenilmetil)sulfmil]acetamide. In accordo a vari metodi di 
sintesi Tintermedio acido 2-[(difenilmetil)tio]acetico, oppure 2- 
[(difenilmetil)tio]acetamide, viene ossidato con acqua ossigenata a dare 
rispettivamente acido 2-[(difenilmetil)sulfinil]acetico, oppure 2- 
[(difenilmetil)sulfinil]acetamide. 

Tale ossidazione, che viene eseguita in genere con acqua ossigenata a 
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110 volumi, presenta problemi di sicurezza, come gia detto sopra. 

Problematiche simili si presentano in particolare nella sintesi di altri 

composti biologicamente attivi, contenenti un gruppo sulfinile, quali ad 

esempio sulindac, cioe acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4-(metil- 

sulfinil)fenil]metilene]-lH-indene-3-acetico, ed i cosi detti "prazoli", cioe i 

derivati di [[(piridile)metil]sulfinil]benzimidazolo, noti agenti anti-secretivi. 

Rimane quindi ancora la necessita di un ulteriore agente ossidante poco 

costoso, che permetta di condurre tali reazioni di ossidazione in modo sicuro e 

facilmente controllabile, cosi da evitare la formazione di sottoprodotti di 

reazione, quali ad esempio derivati N-ossidi e/o solfonilici e anche per 

soddisfare i requisiti sempre piu stringenti posti dagli enti regolatori, in 

particolare in chimica farmaceutica dove tali sottoprodotti devono essere 

presenti in quantita minori possibile. 

Si e ora trovato che 1' ossidazione di un gruppo tioetereo in un composto 
organico, ad ottenere un composto contenente un gruppo sulfinilico (solfossido) 
o sulfonilico (solfone), puo essere vantaggiosamente condotta usando come 
agente ossidante 1' acido 8-ftalimmidoperesanoico. In particolare, e stato trovato 
che r acido 8-ftalimmidoperesanoico, usato come reagente chimico nei processi 
di ossidazione di un composto tioetereo a dare il rispettivo sulfinil- o sulfonil- 
derivato, e di facile e sicura manipolazione e che il suo impiego a livello 
industriale non richiede impianti particolari, ne specifiche procedure di 
sicurezza. Inoltre T acido 8-ftalimmidoperesanoico stesso, ed il suo sottoprodotto 
ridotto, acido 8-ftalimmidoesanoico, sono prodotti sostanzialmente poco 
inquinanti e quindi possono essere vantaggiosamente usati su larga scala. 

L' acido 8-ftalimmidoperesanoico e un prodotto stabile, disponibile in 
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commercio, solido, poco costoso, usato neirallestimento di formulazioni 
cosmetiche e nel campo dei detergenti per uso domestico o industriale. 
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

Oggetto deH'invenzione e un processo per I'ossidazione di tioeteri a 
solfossidi o solfoni o di solfossidi a solfoni in substrati contenenti detti gruppi 
tioetere o solfossidi, in cui il substrato viene posto a contatto con una quantita 
ossidante di acido e-ftalimmidoperesanoico. 

II processo dell'invenzione e particolarmente utile per la preparazione 
di composti biologicamente attivi contenenti gruppi solfossido o solfone. 

Esempi di detti composti biologicamente attivi sono modafmil; modafmil- 
solfone, cioe il suo corrispondente solfone analogo; sulindac; sulindac-solfone, 
cioe il suo corrispondente solfone analogo; dapsone; ed i derivati di 
[[(piridile)metil]sulfinil]benzimidazolo, noti agenti anti-secretivi. Esempi di 
questi ultimi sono riportati in WO 01/04109 ed EP 998944, in particolare: 

omeprazolo, cioe (5-metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2- 

piridinil)metil]sulfinil]-lH-benzimidazolo); 

pantoprazolo, cioe (5-difluorometossi-2[[3,4-dimetossi -2- 
piridinil)metil]sulfinil]-lH-benzimidazolo); 

lansoprazolo, cioe (2-[[[metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2- 

piridinil]metil]sulfmil]-lH-benzimidazolo]; ^.^-'-'''^^^^^ 

timoprazolo, cioe (2-[[(2-piridinil)metil]sulfmil]-lH-benzimidazol;Q)^^ ^ 
picoprazolo, cioe (5-etossicarbonil-6-metil-2[[(5-^m^til-2- 

piridinil)metil]sulfinil]-lH-benzimidazolo); ^<i^ 

rabeprazolo, cioe (2-[[[3-metil-4-(3-metossipropossi)-2- 

piridinil]metil]sulfinil]-lH-benzimidazolo); 
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esomeprazolo, cioe risomero (S) di omeprazolo. 

Esempi di composti intermedi contenenti un gruppo tioetereo sono gli 
intermedi per la preparazione di sulindac. In particolare quelli descritti in US 
3,647,858, ad esempio i composti l-(4-fluorofenil)-2-(4-metiltio-fenil)- 
etanone e Tacido (Z)-5-fluoro-2-metiM-[[4-(metiltio)-fenil]metilene]-lH- 
indene-3 - acetico; preferibilmente 1 ' acido (Z)- 5 -fluoro-2-metil- 1 - [[4- 
(metiltio)-fenil]metilene]-lH-indene-3- acetico. 

Gli intermedi per la preparazione di modafinil, ad esempio 1' acido 2- 
[(difenilmetil)tio] acetico e 2-[(difenilmetil)tio]acetamide. Gli intermedi per la 
preparazione di dapsone, ad esempio 4,4'-tiobisbenzenamina. Gli intermedi, di 
derivati di [[(piridile)metil]tio]benzimidazolo, riconducibili alia seguente struttura: 




ad esempio 

(5-metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo); 

(5-difluorometossi)-2-[(4-cloro-3-metossi-2-piridinil)metil]tio-lH- 
benzimidazolo; 

(5-difluorometossi-2[[3,4-dimetossi-2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo); 

(2-[[[metil-4-(2,2,2-trifluoroetossi)-2-piridinil]metil]tio]-lH- 
benzimidazolo]; 

(2-[[(2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo); 

(5-etossicarbonil-6-metil-2[[(3-metil-2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo); 
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(2-[[[3-metil-4-(3-metossipropossi)-2-piridinil]metil]tio]-lH- 

benzimidazolo); e 

(S) (5-metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo). 

Esempi di composti contenenti un gruppo sulfinile sono sulindac, 
modafinil, 1 -(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfinil-fenil)-etanone, e 1 ' acido 2- 
[(difenilmetil)sulfinil]acetico. 

L'ossidazione puo essere condotta facendo reagire il substrato con 
r acido e-ftalimmidoperesanoico in un solvente organico o loro miscele. La 
temperatura di reazione e tipicamente compresa tra -20^C e la temperatura di 
riflusso del solvente, in particolare tra circa 0 e 40*^C, ed il tempo di reazione 
in genere varia da 0,5 ore a 24 ore, preferibilmente da 1 a 2 ore circa. 

Quando Tossidazione riguarda un composto contenente un gruppo 
tioetereo a dare un composto contenente un gruppo sulfinilico, o un composto 
contenente un gruppo sulfinilico a dare un composto contenente un gruppo 
sulfonilico, in accordo ad un aspetto preferito dell'invenzione, la quantita di 
acido 8-ftalimmido peresanoico che viene impiegata e tipicamente in ragione 
di circa 0,8 - 1,5 equivalenti, preferibilmente tra circa 0,9 ed 1 equivalente, 
per equivalente di substrato, rispettivamente. 

Analogamente, quando Tossidazione riguarda un composto contenente un 
gruppo tioetereo a dare un composto contenente un gruppo sulfonilico, Tagente 
ossidante viene usato in un rapporto molare con il substrato tipicamente 
compreso tra circa 1,5 e 3 moli/mole, preferibilmente tra 1,9 e 2,1 moli/mole. 

II solvente organico puo essere un solvente organico aprotico o protico, 
miscibile o immiscibile con I'acqua. 
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Esempi di solventi comprendono cloruri alifatici, in particolare cloruro 
di metilene, cloroformio, tetracloruro di carbonio, tricloro-etano, 
tetracloroetilene, preferibilmente cloruro di metilene; cloruri aromatici, in 
particolare cloro-benzene ed orto-dicloro-benzene, quest'ultimo essendo 
preferito; idrocarburi aromatici, in particolare benzene, orto-, meta- e para- 
xilene e toluene, quest'ultimo essendo preferito; esteri di acidi carbossilici, in 
particolare metile-, etile-, propile-, isopropile-, butile- e isobutile-acetato, 
preferibilmente etile-acetato; carbonati alchilici, ad esempio dimetil- 
carbonato; alcanoli, preferibilmente alcanoli C1-C5, ad esempio metanolo, 
etanolo, propanolo, iso-propanolo, n-butanolo, sec-butanolo e ter-butanolo, in 
particolare, iso-propanolo; chetoni alchilici e cicloalchilici, ad esempio 
acetone, metiletil-chetone, metilisobutil-chetone e cicloesanone. Solventi 
preferiti sono alcanoli C1-C5, in particolare metanolo, iso-propanolo e ter- 
butanolo, ed i cloruri alifatici, in particolare diclorometano. 

Se negli intermedi sono presenti gruppi che interferiscono con la 
reazione di ossidazione, questi possono essere protetti prima della reazione e 
deprotetti alia fine della reazione secondo metodi noti. Nel caso i composti 
organici posseggano varie forme isomeriche, questi possono essere ottenuti 
come miscele di isomeri o separati nei singoli isomeri in accordo a metodi noti. 

Si e inoltre trovato che usando I'acido e-ftalimmidoperesanoico come 
agente ossidante in accordo all'invenzione e possibile prevedere e controllare la 
cinetica della reazione di ossidazione, cosi da evitare la formazione di 
sottoprodotti a diverso grado di ossidazione e/o pericolosi accumuli di ossidante. 
Accumuli che al contrario si verificano con altri noti agenti ossidanti, ad esempio 
con la soluzione acquosa di acido peracetico/acqua ossigenata/acido acetico, che 
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contiene circa 15% di ossigeno attivo. Pertanto, la reazione di ossidazione puo 

essere facilmente condotta su larga scala senza particolari rischi. 

Inoltre, le proprieta chimico-fisiche del sottoprodotto della reazione di 
ossidazione, acido 8-ftalimmidoesanoico, permettono un facile ricupero del 
composto finale. Questo e estremamente importante quando il composto finale 
e biologicamente attivo, infatti esso viene ottenuto in forma estremamente 
pura, quindi senza la necessita di sottoporlo a macchinosi e costosi processi di 
purificazione. Ad esempio, I'acido s-ftalimmidoesanoico e solubile in 
soluzione acquosa alcalina, dove Tagente basico e scelto ad esempio tra un 
idrossido alcalino o alcalino terroso, in particolare sodio o potassio, idrossido 
d'ammonio o monometilammina. Pertanto, quando la reazione di ossidazione 
e condotta in un solvente organico immiscibile con I'acqua, come sopra 
riportato, I'acido 8-ftalimmidoesanoico puo essere rimosso dalla miscela di 
reazione per semplice lavaggio con una soluzione acquosa alcalina. Quando 
invece la reazione di ossidazione e condotta in un solvente in cui I'acido 8- 
ftalimmidoesanoico e solubile, ad esempio un solvente protico come indicato 
sopra, il composto contenente un gruppo sulfinile o sulfonile, cosi ottenuto, 
puo essere recuperato per semplice cristallizzazione dalla miscela di reazioflp.>^ 

1 seguenti esempi illustrano I'invenzione. 

Esempio 1 ''^'^^^^^ 
Preparazlone di (5-difluorometossi)-2-[(4-cloro-3-metossi-2- 

piridinil)metil]sulfinil-lH-benziimidazolo (intermedio nella preparazione 

di pantoprazolo) 

50 g di (5-difluorometossi)-2-[(4-cloro-3-metossi-2-piridinil)metil]tio- 
IH-benziimidazolo e 150 ml di alcol isopropilico vengono caricati in un 
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pallone da 1000 ml. Si ottiene una sospensione biancastra beige. Una 

soluzione di acido e-ftalimmido peresanoico (70% p/p; 50,64 g) in alcol 

isopropilico (150 ml.), mantenuta a circa 40*^C per evitare la cristallizzazione 

deir acido 8-ftalimmidoperesanoico, in 45 ^ 90 minuti viene gocciolata nella 

sospensione mantenuta a 20°C ± 5^C. Si osserva esotermia di circa 10 gradi, 

che viene lasciata sfogare, regolando poi il carico sul calore di reazione. 

Durante il carico dell'ossidante si ha progressiva solubilizzazione della massa 

fino a soluzione pressoche complete arancione. A fine aggiunta si lascia 

raffreddare spontaneamente a temperatura ambiente. Dalla cinetica di 

reazione, seguita in H.P.L.C. (Area %), si deduce che Tossidante entra e 

reagisce senza dare alcun accumulo pericoloso: infatti aggiunto il 25%, 50% o 

75% dell'ossidante si ha una conversione di entita pari all'ossidante caricato. 

A fine carico la formazione del prodotto e pressoche quasi completa e ad 1 

ora da fine aggiunta si ha il massimo della conversione. A fine aggiunta si ha 

una sohizione arancione che resta tale per circa 1 ora; trascorso questo tempo 

inizia la cristallizzazione del prodotto. 

Dopo 5 ore dalla fine deiraggiunta, si controlla la presenza di. 
ossidante, che risulta assente, e per precauzione si caricano 2 ml di soluzione 
acquosa 0,1 M di Na2S03. Quindi, per favorire la massima precipitazione del 
prodotto, si aggiungono 225 ml di acqua, lasciando in agitazione per 24 ^ 48 
ore a temperatura ambiente. 

Si raccoglie a circa 20 ± 5^C, lavando con miscela 1/1 di alcol 
isopropilico/acqua. Si essicca in stiifa ventilata a temperatura ambiente, ottenendo 
44 g di (5-difluorometossi)-2-[(4-cloro-3-metossi-2-piridinil)metil]sulfiniMH- 
benziimidazolo, come un solido compatto, bianco.. (Resa molare 88,8%). 
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Purezza HPLC = 99,7%; Titolo HPLC = 100%; K.F. = 0,4%; Ceneri = 

0,5%. 

Le acque madri sono limpide, arancione scuro, e in HPLC (Purezza %) 
mostrano contenere acido s-ftalimmido esanoico (44%), solfone (14,4%), 
solfossido (25,2%), solfuro (12,4%), altri (4%). II residue ottenuto per 
evaporazione del solvente a pressione ridotta ha un titolo HPLC pari al 6,4% 
come solfossido. 

Procedendo in modo analogo, partendo da (5-metossi-2[[(4-metossi- 
3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo) si ottiene omeprazolo; da 
(5-difluorometossi)-2-[(3,4-dimetossi-2-piridinil)metil]tio-lH-benzimidazolo 
si ottiene pantoprazolo; da 

(2-[[[metil-4-(2,2,2-trifluoroetossi)-2-piridinil]metil]tio]-lH- 
benzimidazoio] si ottiene lansoprazole; da (2-[[(2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo) si ottiene timoprazolo; 

(5-etossicarbonil-6-metil-2[[(3-metil-2-piridinil)metil]tio]-lH- 
benzimidazolo) si ottiene picoprazolo; (2-[[[3-metil-4-(3-metossipropossi)-2- 
piridinil]metil]tio]-lH-benzimidazolo) si ottiene rabeprazolo; da (S) (5- 
metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo) si 
ottiene esomeprazolo. 

Esempio 2 

Preparazione di acido (Z)-5-fIuoro-2-metil-l-l[4-(metilsuIfiniI)- 
fenil]inetilene]-lH-indene-3- acetico (sulindac). 

: 5 g (14.7 mmoli) di acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4-(metiltio)- 
fenil]metileni.-lH-inden-3- acetico vengono sciolti in 25 tnl di diclorometano. 
Alia soluzione si aggiungono 5,4 g (14.26 mmoli) di acido 
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ftalimmidoperesanoico al 73% p/p mantenendo la temperatura intomo ai 20°C. 

Dopo 18h, la soluzione viene concentrata a residue e cristallizzata da 15 ml di 

metanolo. Dopo essiccamento si ottengono 4,8 g di acido (Z)-5-fluoro-2-metil- 

l-[[4-(metilsulfinil)-fenil]metilen]-lH-inden-3- acetico (sulindac). 

Resa molare: 91%; 

IH-NMR (CDCI3): 2.21 ppm, s, 3H; 2.83 ppm, s, 3H, 3.59 ppm, s, 2H, 
6.55 ppm, dt, IH; 6.89 ppm, dd, IH, 7.12 ppm, m, 2H, 7.68, dd, 4H. 

Analogamente, partendo da l-(4-fluorofenil)-2-(4-metiltio-fenil)-etanone si 
ottiene l-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfinil-fenil)-etanone; da acido (Z)-5-fluoro-2- 
metil-l-[[4-(metilsulfinil)-fenil]metilene]-lH-indene-3- acetico (sulindac) si 
ottiene acido (Z)-5-fluoro-2-metil- l-[[4-(metilsulfonil)-fenil]metilene]-lH-indene- 
3- acetico (sulindac-solfone); da l-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfiml-fenii)-etanone 
si ottiene l-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil-fenil)-etanone. 

Esempio 3 

Preparazione di sulindac 

5 g (14,7 mmoli) di (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4-(metiltio)-fenil]metilen]- 
lH-inden-3- acetico vengono sciolti in 40 ml di metanolo. Alia soluzione si 
aggiungono 5,4 g (14,26 mmoli) di acido 8-ftalimmidoperesanoico al 73% 
p/p mantenendo la temperatura intorno ai 20°C. Dopo 18h, la soluzione 
viene concentrata a 15 ml e raffreddata a 5°C. II solido che precipita viene 
filtrate ed essiccato. Si ottengono 4,6 g di acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l- 
[[4-(metilsulfinil)-fenil]metilen]- lH-inden-3- acetico (sulindac). 

R.esa molare: 87%. 

IH-NMR (CDCI3): 2.21 ppm, s, 3.H; 2.83 ppm,.s, 3H, 3.59 ppm, s, 2H, 
6.55 ppm, dt, IH; 6.89 ppm, dd, IH, 7.12 ppm, m, 2H, 7.68, dd, 4H. 
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Procedendo in modo analogo, partendo da acido 2- 
[(difenilmetil)tio]acetico si ottiene acido 2-[(difenilmetil)sulfinil]acetico; da 
2-[(difenilmetil)tio]acetamide si ottiene 2-[(difenilmetil)sulfinil]acetamide 
(modafinil); da acido 2-[(difenilmetil)sulfinil]acetico si ottiene acido 2- 
[(difenilmetil)sulfonil]acetico; da 2-[(difeiiilmetil)sulfinil]acetamide si ottiene 
2-[(difenilmetil)sulfonil]acetamide (modafmil-solfone). 

Esempio 4 

Preparazione di modaflnil 

10 g (38,9 mmoli) di 2-[(difenilmetil)tio]acetamide vengono sciolti in 
100 ml di diclorometano. Alia soluzione si aggiungono 15,7 g di acido 
8- ftalimmidoperesanoico al 68% p/p mantenendo la temperatura intomo ai 
20°C. Dopo 6h si diluisce con acqua portando il pH a 8-9 con ammoniaca 
acquosa. Separate le fasi, si evapora la fase organica, ottenendo 8,5 g di 2- 
[(difenilmetil)sulfinil]acetamide (modafinil). 

Resa molare: 80%. 



'HNMR (CDCI3): 
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in modo analogo, partendo da acido 2- 
[(difenilmetil)tio]acetico si ottiene Tacido 2-[(difenilmetil)sulfmil]acetico. 
Esempio 5 

Preparazione di modafinil-solfone 

10 g (38,9 mmoli) di 2-[(difenilmetil)tio]acetamide vengono sciolti in 
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100 ml di diclorometano. Alia soluzione si aggiungono 31,4 g di acido 

s- ftalimmidoperesanoico al 68% p/p mantenendo la temperatura intorno ai 

20°C. Dopo 6h si diluisce con acqua portando il pH a 8-9 con ammoniaca 

acquosa. Separate le fasi, si evapora la fase organica, ottenendo 8,1 g di 2- 

[(difenilmetil)sulfonil]acetamide (modafmil-solfone) 

Resa molare: 72%. 

*HNMR(CDCl3): 
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Procedendo in modo analogo da acido 2-[(difenilmetil)ti6]acetico si 
ottiene 1 ' acido 2-[(difenilmetil)sulfonil]acetico; da 1 -(4-fluorofenil)-2-(4- 
metiltio-fenil)-etanone si ottiene l-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil-fenil)- 
etanone; dall'acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4-(metiltio)-fenil]metilene]-lH- 
indene-3- acetico si ottiene I'acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4r(metilsulfoml)- 
fenil]metilene]-lH-indene-3- acetico; e da 4,4'-tiobisbenzenamina si ottiene 
4,4''Sulfonilbenzenamina (dapsone). — --^ 



- 15 - Bianchetti Bracco Minoja s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 

RIVENDICAZIONI 

1. Processo per Tossidazione di tioeteri a solfossidi o solfoni o di 
solfossidi a solfoni in substrati contenenti detti gruppi tioetere o solfossidi, in 
cui il substrato viene posto a contatto con una quantita ossidante di acido 
s-ftalimmidoperesanoico. 

2. Processo secondo la rivendicazione 1, in cui si ossida un gruppo 
solfossido a.gruppo solfone. 

3. Processo secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui si impiega una quantita 
di acido e-ftalimmido peresanoico di circa 0,8 — 1,5 equivalenti per 

equivalente di substrato. 

4. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui si ossida un gruppo 
tioetere, caratterizzato dal fatto che si impiega un rapporto molare di acido 
8-ftalimmido-peresanoico compreso tra circa 1,5 e 3 moli / mole di 
substrato. 

5. Processo secondo una delle rivendicazioni da 1 a 4, dove I'ossidazione 
viene condotta ad una temperatura compresa tra -20*^G e la temperatura di 
riflusso del solvente, per un tempo di reazione compreso tra circa mezz'ora e 
24 ore. 

6. Processo secondo una delle rivendicazioni da 1 a 5, dove Tossidazione 
viene condotta in un solvente organico aprotico o protico, immiscibile o 
miscibile con Tacqua. 

7. Processo secondo la rivendicazione 6, dove il solvente e scelto tra un 
cloruro alifatico o aromatico, un idrocarburo aromatico, un estere di un acido 
carbossilico, un carbonato alchilico, un alcanolo, un chetone alchilico o 
cicloalchilico, o loro miscele. 
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8. Processo secondo la rivendicazione 1 o 2 per la preparazione di un 
composto biologicamente attivo contenente un gruppo solfossido o 
solfone. 

9. Processo secondo la rivendicazione 8, dove detto composto 
biologicamente attivo e scelto nel gruppo comprendente "inodafmil, 
modafinil-solfone, sulindac, sulindac-solfone, dapsone, omeprazolo, 
pantoprazolo, lansoprazolo, timoprazolo, picoprazolo, rabeprazolo e 
esomeprazolo. 

10. Processo secondo la rivendicazione 1, in cui il substrato contenente un 
gruppo tioetereo e scelto nel gruppo di: 

1- (4-fluorofenil)-2-(4-metiltio-fenil)-etanone; 

acido (Z)-5-fluoro-2-metil-l-[[4-(metiltio)-fenil]metilene]-lH-indene-3- acetico; 
acido 2-[(difenilmetil)tio]acetico; 

2- [(difenilmetil)tio]acetamide; 
454'-tiobisbenzenamina; 

(5-metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo); 
(5-difluorometossi)-2-[(4-cloro-3-metossi-2-piridinil)metil]tio-lH-benziimidazolo; 
(5-difluorometossi-2[[3,4-dimetossi -2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo); 
(2-[[[metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil]metil]tio]-lH-benzimidazolo]; 
(2-[[(2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo); 

(5-etossicarbonil-6-metil-2[[(3-metil-2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo); 
(2-[[[3-metil-4-(3-metossipropossi)-2-piridinil]metil]tio]-lH-benzimidazolo); 
(S) (5-metossi-2[[(4-metossi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-lH-benzimidazolo). 

11. Processo secondo la rivendicazione 2, in cui il substrato contenente un 
gruppo solfossido e scelto nel gruppo comprendente sulindac, modafinil, l-(4- 
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fluorofenil)-2-(4-metilsulfinil-fenil)-etanone, acido 2- 

[(difenilmetil)sulfinil]acetico. 

Milano, 28 marzo 2003 

II Mandatario 
(Bracco Mauro) 
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